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(54)BeMichnung: PHARMAZEUT1SCHE ZUBEREITUNG ENTHALTEND METFORMIN UND VERFAHREN ZU DEREN HER 
STELLUNG 

(57) Abstract 

■n. present invention concerns phannaceutica, t^-ST^l i SfSSS 

fanning agL as a "^*«fffV Shf Z^Z^T^ f « producing pharmaceutical compounds 

pharmaceutical compound being 0.5-3 % by weight J™ ™«" "°V rctardant. and (optionally) standard pharmaceutical 

ssss s^^^^Atsffssi^iMsa *■ — - — ,o 

0.5-3 96 by weight. 
(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der vorliegenden Erfndung sind 1^-^-^ t X£L"S 

einen HydrokolloidbiKlner als Ret^ierungsmuten »w* gK^m fe«r em Verfahren rur Herstellung von 

der pharmazeutischen. ^".K^lSwiLff und einen HydrokoUoidbildner als Retardienmgsm.nel sow.e 

Restfeuchte von 0.5-3 Gew.-S> trocknet. 
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Hcrstcllung _ 

bildner als Retardienmgsimttel und ein Vertanr 

bigu^d-MonohydrocUorid). das oral am,d,ab« retM<1) auf dem 
« * •» n-g Metfonnin-Hydrochiond P^™^* * — 
Markt. Da si* Metformin in, AK«> unverSndert), -rde bei 

0 Augus.l991;Bund«verbandtoPhann Wrkungswei se soicher Gertis.- 

L is,e ,993. Edition Camo, ££M9* ^ ^ ^ M 

30 verpreBt wird. 

den WitooffMe.fon.in zur Ve*gun B » ««~ ^ w^oftoeii und 

^un^denWi^M^ " ™< "^e, eine ko^oiiiene 
einem Retardienmgsmrttel enthalten, wo 
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, , a „f Basis von waBrig verarbeitbaren Substanzen aufgebaut sen. 

enthalten, sondem auf Bas,s von wan g komp rimierbar sein, 

Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen sottten gut ww. f 
sich zur HersteUung von festen pharrnazeutischen 
Tab.ette, Dragees od« —t^^^^ 
HersteUung vonTabletten oder *^ h ^^, tt 
etwa UO0 - 1300 mg betrage, urn die Therapy ^^^^ j der 
zu gefahrden, da groBere orale Darreichungsformen vom PaUenten g 
vorgeschriebenenRegelmaBigkeit eingenommen.werden. 

dosierten Darreicbungsforrnen. .nsbcondere to d. ^ Deckelns 
Fall von Metfoimin besonders ausgepragte wricaofflwtagte Problem 
f m Aurteutevertal. wahrend der Produktion und Beewracrmgungen der phar 
losen, urn Ausbeuteverlusle ^ veipre|Jttr 

mazeutischen Qual,tal zu vennaden. Als Deckeln w.m 

hochist. 

Die Ursacben Or diese W****-— ^f^*^^ 
kann ausgeK*. werden durcb ungenOgende » , ^ hobe 

5 Porosim.zuhobenPuWeran.eu.^ 

Granulate so«de durch unge«gn«e ^ u,a,f °^ S "X^^ Wt rk- 
F ak,ore„ konnen zu bo* PreBkraf, *«^^tZ* (— 
zeuge, zu bob. " ff « ^oLn ba. sicb jedoch gezeig, 

Dnick) zum Deckeln »hre». Im Falle d« W,rkstoff« T<Wertemms „ 

mute aufgrund der nohen Au.schuBra.en abgebrocben werden. 
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* Reumiierungsnnttel einen HydrotcoUo^ % ^ ^ 

„er pharrnazeutischen J^Lft unter Verwendung von waBrigen 

L6sa.gsout.eln hergeste.lt werden. so dMWeise ^ ko m- 

„erden. AuBerdem sind diese Z^ 6 ^ 8 ^ ' llung v „„ fetenpharma- 

*^.-^srsrs*— ---- • 

MUtischen Darrerchungsfonnen. w.e z. t< . chnischem Ma flstab und in guter 

10 ^Medetab^Ve^eitung— ™ ^ des u»er«onsch,en 

Qua.** sowie in hoher Ausbeute Erfindun8 isI demra ch auch ein 

Deckelns hergeste.lt werden konnen. Darrei chungsformen. indem man 

enrsprechendesVerfahren^rHe^ 

die entsprechenden ernndungsgenuBen P»" ^ VomlgsweiK 
15 v „„ Granulaten mit einer Resf euchte von 0 5^3 Gew. 
b«rag« die Restfeuche 1 - 2.5 Ge».-%, .nsbesondere 1,5 

^ daflimFalledeserfindungsgemaBen 
Uberraschendemeise wurde ferner Feuchttal «nn<«e. M Ei-te..ung 

einer konstanten Restfeuchte bis zum der Zusatz von Hilfsstoffen somit 

20 ■ kann.Diesis.insbesonderedesha.b vone^,^ ^ ^ einOT relali v hohen 
^ninueren Id. und pharma*u« .sch. £ Zusaml „n S en den 
Wirks,otTgeha,. erbal.en werden. mehr (gerecta et von der He, 

Vonei., daB sie <ur einen ™ ™" - WW™* *" ^ 

s . e „ung bis „ Verwendung ^ °— ohM daB rine MC h,ei.ige Ver- 
25 gehaites .agerstabi, sind, bevor « «« ^ vo „ v „ neil , da so m„ 

samenletzten vcu«u „^ plte t werden konnen. 

30 zeutischen Darreichungsfon,en verarbeuet werd 

• rf a G durch die Verwendung eines Hydro- 
Weiterhin zeigte sich ^erraschenderwe,se^ Kornp nmierbarkeit 
.oUoidbildners insbesondere die ftr ^ b^schbar wa, D,e erSndungsgem^e 
erstmals technisch in *f*°«^ ^ ^ des Hydrokolloidbildners als 
35 Lbsung ermoglicht zudem. daB durch 
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Wirkstoff ledigUch 0,04 Gew.-% Wasser). 



10 



15 



Bevorzugt wird das Hydrochlorid-Salz eingesetzt. 
bis zu 15 Gew.-%, vorzugsweise 4 - 10 Gew. /o, m 

5 Erfindungkon^Metbylhydr^^ 

CCW— Xannen die * J~£££JL ******* 

werden. 



10 
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1070). 

DieunKr Verwendung der -M-M-— phsn^Oschen ""^^ 

"rTI *^cl ^cherweise gee^en 
beKpelsweise auch der Emsatz m g ^ Bereich yon 

^ cXlc edt zur Ausbfldung r^afuesaemer Filme. « CeUu.0*- 

ver^gen werden. A). Oblich* Hil&noffe kannen m der Fdmhulle We,chmac 
bildner und Pigment enthalten sein. 

von — «■ "-a^liche Kapseln mitKls 6«,8n««T 



15 



20 



25 



30 



konnen. 
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von 70 - »5 <*».-* *™- "T, , dem R^dierungsmittel - vorzugs- 
Fail vonRerardraUettenbevorzug. ^ 4 «n*— W - 0,3 
^ 2 - ,0 Gew.-% Binder^ - 0 , 4 . Oew,% ScHmier- 

HeBregu^ngsmme. -a ^ der 1K , 

ntoel, Jewells bezogen >uf to .^'^"V OT „„, ta to Regel zwischen 200 und 
Tablenericerns. Das Gewicht cnes Tablet^™ beg. jnsbesondere „, e<w, 

,300 * vorzugsweise i- B--* » ^.r* — «-* T 5 * 16116 
^-^^^'•tSlS; — dinFrage.A.sSc— c, 
sM beispielsweise Talcum oder ^--"^ °™ ^ bdspielsweise 
Cdlulosedenvare, sper.^ AW - * Hydrowr0 p yl ce..u.ose. 



10 



15 



20. 



25 



30 



CeMosedelvare, *-* X Hy«**.ose. H,droxypropy,e.lulose. 
cellulose, Hydroxymethylcellulose, "^^V^j^ Natriumcarboxy- 

methylcellulose u.a. Dextnne, S arken, H> ^ 

Tragan*. Srerculia. Ac^a u.., » ^^rd Po.yvinylpyrro.idon 
und Po.yviny.pyao.idon eingesetz! werden. Bevorzug. 

verwendet. 

OieerSndungsgem^enp— 

werden bergestellt, indem man den w *«°* ffe Irocto ™,einander 

vermis* mi, Wasser Oder erne, waBngen .rockne, und dud. 

di e ***** Masse * ^ oaer andere p.— iscbe 

gegebenenfalls den anderen Ted des , eme „ verfahrensschritt eine Rest- 

«Lo ff e dem Qranu.a, ramischr, so dao ,n darner, ^ ^ ^ 

feucht e in der i*-"^^^^-- ^hoden der 
Bes,immung der Restfeucme erf* „* „i. f e des 
Aq uam«rie, beispielsweise durch die^esurnm^ ^ v „ Bei oe r 

Kar.-Fischer-Reagenzes. oder andere, <*«™» y ^ at „ H^offe sow,e 

Feucmgranulauon kann auch em Ted « W uk*ofl* ; ^ ^ 

d as Rerardierungsn*,.. ^ * « ~ ^ rasche LOsungsr^ * b~ 



10 
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ta WiAelschichtverfah^ wobei da, ta*» «-* - '««•■ r^£JZ„ 
I gemessene taW * d- AW dea -» '"^^""I,,. 

menseuang wird anschheBend >n ubhcher W«se m P*™" ^ 
SST-i- igen Pr*« °»ne De*e,n k o„,p— ... 

nischt EinezmSUlichbe^reTablatierbarke.tw.rdjedochem.cht.we 
:«bUd„er Oder ein T* davo, «. de» - 
Das Oberfebeo der Tab,e«e erfoig. nach ObUchen Verfahren wie , B. den. Dragie, 
kessel- oder Wirbelbettverfahren. 

0>5 . ,0 Snmde* ^ 0 b« 4 tart* k 7°»^ ^„ Uners tafe 
1000 mg. 

«* die Elfi „du„ B durcb A—gsbei^e verdeuUich, »e,de* - 
25 sie darauf einzuschranken. 



15 



20 



30 



Of- — — 

j j;.R«tfeuchte aufdeneifindungsgemaBen 
Bei den folgenden Beispielen ! ■ 6 wurde die ^ stfeU °™' fom einer preB . 

Bereich eingea* bevor die P~^' f^"' „d 8 -de die Res,- 

feu ch,e auf ei„en Wen von we, e * ^ ^ ^ abgebroche „ 
muBte die Tablettierung aufgrund der hohen verm 



werden. 
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Beisoiel 1: 

H^oHoid^: M^oxyp^ceX^MHPC, Der MHPC-Antcil kann 

variiert werden, z.B. von 40 - 95 mg. 
Restfeuchte: 2. 1 % 



ttft ytandteile 



Tablette preBfertige 
[mg] Masse 
[kg/1 Mio St.] 



Kern: 

Metfonnin-Hydrochlorid 
Methylhydroxypropylcellulose 

Polyvidon 
Magnesiumstearat 

Filmhulle: 

Methylhydroxypropylcellulose 
Ethylcellulose 
Macrogol 
Titandioxid 



Kern gesamt : 



WiUe gesamt : 



Fiimtahl^tte gesamt: 



850,00 


850,00 


60,00 


60,00 


38,00 


38,00 


5.00 


5.00 


953,00 


953,00 


20,00 


20,00 


12,00 


12,00 


4,00 


4,00 


4.00 


4.00 


40,00 


40,00 


993,00 


993,00 



10 



15 



Herstellung : 

cU ond u„d « Kg M*.^^--;^ -^ feuch , 
^ien. Danach wird das Granula. » e,„em Wrtel * ^ 

zogen. 
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mng verlauft entsprechend problemlos, d.h. erne DecKe 
masse kann nicht festgestellt werden. 



Tablette preflfertige 
Masse 
[kg/1 Mio St.] 



ttris piel 2: 

Hydrokolloidbildner:Hydroxyethylcellulose 
10 Restfeuchte: 2,0 % 



g^tandteile ^ Masse 



Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 
Hydroxyethylcellulose 

Polyvidon 
Magnesiumstearat 

Kern gesamt: 

Filmhulle: 

Methylhydroxypropylcellulose 

Lactose 
Ethylcellulose 

Macrogol 
Titandioxid 

Hulle gesamt: 



850,00 


850,00 


70,00 


70,00 


40,00 


40,00 


5.00 


5.00 


965,00 


965,00 


5,00 


5,00 


5,00 


5,00 


10,00 


10, 


3,00 


3,00 


3.00 


3.00 


26,00 


26,00 


991,00 


991,00 



Filmtablette gesamt: 
Tablettierung verlauft entsprechend problemlos. 
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TUis piel 3: 

Hy drokonoidbUdn=r : N.«rium«rt,o>cym«hylcdlulo S e 
Restfeuchte: 2,1 % 

5 Tablettc preBfertige 

Twandteile j^ mg ^ Masse 

[kg/1 Mio St] 



Kern: 85000 850,00 

Metformin-Hydrochlorid ^ 8000 

Natriumcarboxymethylcellulose ^ 35QQ 

Polyvidon 5 00 5 .00 

Magnesiumstearat 970 ,00 

Kemgesamt: y/u,uu 

FilmhiiUe: 500 5,00 

Methylhydroxypropylcellulose ^ 1Q Q0 

Ethylcellulose 4 00 4.00 

Macrogol 3 qq 3.0Q 

Titandioxid ~ 2 00 22,00 

Hullegesamt: -"< uu 



Filmtablette gesamf. 

Herstellung des Granulats und Weiterverarbeitung 
tierung verlauft entsprechend problemlos. 



992,00 992,00 
erfolgi analog Beispiell , die Tablet- 
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tteis piel 4: 



Hydrokolloidbildner: Polyacrylsaure 
Restfeuchte; 2,8 % 

Rp*tandteile 



Kern: 

Metfoimin-Hydrochlorid 

Polyacrylsaure 
Methylhydroxypopylcellulose 

Magnesiumstearat 
Filmhulle: 

Methylhydroxypropylcellulose 
Ethylcellulose 
Macrogol 
Titandioxid 



Kern gesamt : 



Tablette preflfertige 



[mg] 


Masse 




[kg/1 Mio St] 


850,00 


850,00 


60,00 


60,00 


30,00 


30,00 


5.00 


5.00 


945,00 


945,00 


10,00 


10,00 


10,00 


10,00 


3,00 


3,00 


3.00 


3.00 


26,00 


26,00 


971,00 


971,00 



Hulle gesamt: 



Filmtablette gesamt: 
Herstellung -d Wei— g des 

Abv.eichend die* hier Methylhydroxypropylcellulose als B,ndenm 
erfolgt problemlos. 



10 
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tteis piet 5: 

Hydrokolloidbildner: HydroxypropylceUulose 

Restfeuchte: 1.95 % 

5 . Tabiette preBfertige 

T^andteile 



Kcm: 

Metformin-Hydrochlorid 
HydroxypropylceUulose 

Polyvidon 
Magnesiumstearat 



Kern gesamt: 



Filmhulle: 

Poly(ethylacrylat-methylmethacrylat)- 

Dispersion 30% 
Talk 

Antischaummittel 

Hulle gesamt: 
Filmtablette gesamt: 
♦Mengenangabe bezogen auf die Trockensubstanz 

^u.iert sender, dem femgen G«*> trocken 



l m BJ 


Masse 




[kg/1 MioSt] 


850,00 


850,00 


60,00 


60,00 


40,00 


40,00 


5.00 


5.00 


955,00 


955,00 


6,00* 


6,00* 


1,20 


1,20 


0.07 


0.07 


. 7,27 


7,27 


962,270 


962,270 
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H^.UoidH.dncr.Me.hyihydro^ropytoUu.os. 
Restfeuchtc 2,0 % 

a crineszusatzlichenB-indemittelsganz 
^^^^^^^ 

Tablette preBfertige 
Besiandtrile [m £ 

[kg/1 Mi° St 1 



Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 
Methylhydroxypropylcellulose 

Magnesiumstearat 
Pumhulle: 

Methylhydroxypropylcellulose 

Ethylcellulose 

Macrogol 
Titandioxid 



Kern gesamt. 



Hulle gesamt: 



850,00 


850,00 


100,00 


100;00 


__5J)0 


___5J>0 


955,00 


955,00 


20,00 


20,00 


12,00 


12,00 


4,00 


4,00 


___4J)0 


___4J)0 


40,00 


40,00 


995,00 


995,00 



10 



15 



Filmtablette gesamt. 

Herstellung: Te Uansatzen. Fur jeden der runf Teilansatze 

Die Herstellung des Granulans ^f J^ A ^ mit IS kg Methylhydro^- 
*«tai 170 kg des Wirkstoffs Metformin nyo Me hylhydroxypropyl- 

Masse wird tablemen. Auf die i a 
benerZusammensetzungaufgetragen. 
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BcisEiSLl 

Hydrokolloid^^ 
Restfeuchte: 0,49 % 

zu hohen Verlustes durch Declcem mu 

Tablette 
[mg] 



Kern: 

Metforrnin-Hydrochlorid 
Methylhydroxypropylcellulose 

Polyvidon 
Magnesiumstearat 

Filmhiille: 

Methylhydroxypropylcellulose 

Ethylcellulose 

Macrogol 

Titandioxid 



Kern gesamt: 




Hiille gesamt : 




Filmtablette gesamt: 



993,00 
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Beisoiel 8 

HydrokoUoidbildner: Gelatine 
Restfeuchte: 0,48 % 



1 hohen Vetlu.tes durch M* muB,« die Tabled abg«bro=h» werden. 



Bestandteile 
Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 

Lactose 
Gelatine 

Siliciumdioxid, hochdispers 
Magnesiumstearat 



[mg] 



850,00 
70,00 
40,00 
2,00 
2.50 

Kem gesamt: 964,50 



Filmhville: 

Methylhydroxypropylcellulose 



10,00 
9,00 

Ethylcellulose qq 
Diethylphthalat 
Titandioxid : 

HOlle gesamt: 



3.00 



Filmtablette gesamt 



25,00 
989,5 



10 
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pntAntanspruche 
setzung 0,5 OGew.-% betragt. 

daD der Wirkstoffgehalt von Metformin mindestens 70 /o betragt. 

3 Phannazeutische Zusamrnensetzung nach Anspruch 1 oder 2. ^ 
3. Phannazeuusc ^ nU oidbildners 4-15 Gew.-% betragt. 



1. 



10 4. 



15 5. 



20 



25 8. 



fnannaicuuawuv — - 

^chnet, daB die Menge des Hydrokolloidbildners 4 

Wehend aus Cellulosedenvaten, Dextnnen, Starlcen, roiyn 

— Gunmen, X— . Alginate. Ge^e. Poiyac^e, 
Polyvinylalkohol und Polyvinylpyrrohdon. 

P^azeu^e Zu^e^g naC A.pn.ch 4. 

daB der HydrokoUoidbildne, ein Cellulosedenva. .^besondere eurc A. -y 

Hydroxyalkylcellulose. 

„„™„™ ~— <-» ■■*— ' 

Gew.% Schmiermittel. 

• v, 7 „ mm en S etzunR nach einem der Anspriiche 1 - 6 zur Her- 
Pharmazeunsche Zusa ^ en f ZUn8 ." utischen DarT eichungsformen, insbe- 
stellungvonkomprimiertenfestenpharmazeunschenu 

sondere Tabletten oder Kompnmaten zur AbfUllung « Kapsel, 
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bex og«n auf das Gewich, d« Tablets od« d„r Kapselfttaasse. 
Pham—he I»n*teW*» nach A*spn,ch 9 in Forn, *. Tabieue 
einem Endgewicht unter 1300 mg 



10. 
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Vcrfahren » AM von phann— =n ^^^^^ 

^^^^^^ 
sow* Wf-^^^,,, das Retardierungsmittel oder ein Tell davon 

ZeiChnCt ' t^JS^S b— lhaitigen LSsungsn^ granuliert, 
nut ana. waBngen, gegebene ^ oder andere pham.a- 

l0 gegebenenfalls den anderen Teil des Retarding , at 

zeutisch ubliche Hilfsmittel dem Granulat zum.scht, und anschheliend 
bis zu einer Restfeuchte von 0,5 - 3 Gew.% trocknet. 

15 zogen werden. 

13 . v^n nach An^ch H, dadurch Kn«. da» das GranuU, ^ 

tiert wird und in Kapseln abgefiillt wird. 

Verfahren nach Anspnich 1 1 , dadureh gekennzeichnet, daB als Hydrokolloidbildner 
MethylhydroxypropylcdMose eingesetzt mrd. 

phannazeutischeZusainmensetzung. 

in Kapseln. 
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